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Ocena osiagniecia naukowego pt. “Deubikwitynacja jako mechanizm kontroli
funkcji retikulum endoplazmatycznego oraz degradacji niewtasciwie
zlokalizowanych biatek", pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych,
wspotpracy miedzynarodowej, dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego
dr. Pawta Leznickiego w zwiazku z postepowaniem habilitacyjnym wszczetym
w dniu 30 stycznia 2019 r. w dziedzinie nauk biologicznych, w dyscyplinie

biochemia

Ocene przeprowadzono na podstawie dokumentacji dostarczonej z Dziekanatu
Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego wraz z pismem Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytutéw nr
BCK-III-L.-6411/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 r. w celu przeprowadzenia postepowania

habilitacyjnego dr. Pawta Leznickiego.

Sylwetka Habilitanta

Dr Pawel Leznicki uzyskat tytut zawodowy licencjata biotechnologii w roku 2004, a
nastepnie magistra biotechnologii w roku 2006, oba na Miedzyuczelnianym Wydziale
Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
Stopien doktora nauk biologicznych w dyscyplinie biochemia uzyskat w 2010 roku na
Wydziale Nauk o Zyciu, University of Manchester, Wielka Brytania, na podstawie
rozprawy doktorskiej pt. "The biogenesis of tail-anchored membrane proteins at the
endoplasmic reticulum". Promotorem rozprawy doktorskiej byt prof. Stephen High. Od
czasu uzyskania stopnia doktora po dzien dzisiejszy Habilitant przebywa na stazach
podoktorskich, najpierw na University of Manchester, potem University of Dundee i
ponownie na University of Manchester, gdzie obecnie pracuje jako Postdoctoral

Research Associate.




Ocena osiagniecia naukowego

Jako osiggniecie naukowe dr Pawel Leznicki przedstawit monotematyczny cykl
czterech wspotautorskich prac  eksperymentalnych oraz jednej przegladowej
opublikowanych w renomowanych czasopismach z bazy Journal Citation Reports (JCR),
tj. Journal of Cell Science (IF 5-letni 5.094), PNAS (IF 5-letni 10.359) i PLoS One (IF 5-
letni 3.352) w latach 2012-2018 pod wspdlnym tytutem "Deubikwitynacja jako
mechanizm kontroli funkcji retikulum endoplazmatycznego oraz degradacji niewtasciwie
zlokalizowanych biatek". Sumaryczny impact factor wymienionych artykutéw z roku
publikacji wynosi 26.839, a prace byly juz cytowane w sumie 84 razy. Analiza
oswiadczen wspétautoréw oraz samego Habilitanta pozwala mi wyrazi¢ opinie, ze dr
Pawet Leznicki petnit role wiodaca w powstaniu publikacji wchodzacych w sktad
osiggniecia naukowego. Jego procentowy wkiad w powstanie artykutéw wynosit od 35%
do 90% i we wszystkich pracach byt pierwszym autorem. W dwoch pracach byt drugim
autorem korespondencyjnym. Habilitant m.in. brat udziat w planowaniu doswiadczen,
wykonat osobiscie wiekszo$¢ eksperymentdéw, byt autorem konstrukcji plazmidowych
uzywanych w pracach, przygotowat oczyszczone preparaty biatek badanych w pracach,
analizowal i interpretowat wyniki, napisat teksty manuskryptéw, przygotowat ryciny oraz
odpowiadat na uwagi recenzentow. Mam tylko jedng watpliwosé dotyczaca 60% wkiadu
w powstanie publikacji Leznicki i wsp. (J Cell Sci, 2018), w ktérej drugi autor jest
rownorzedny z pierwszym. W takim przypadku wktad Habilitanta powinien wynosié
ponizej 50%, zwiaszcza, ze jest jeszcze 11-stu innych wspétautordw tej publikacji.

W pracach wchodzacych w skifad osiagniecia naukowego dr Pawet Leznicki
przeprowadzit badania nad mechanizmami kontroli jakosci biatek btonowych typu "tail-
anchored" (TA) i sekrecyjnych kierowanych post-translacyjnie do retikulum
endoplazmatycznego (ER). Wiadomo byto juz wczesniej, ze u ssakéw kompleks BAGS,
ktory wraz z biatkiem SGTA dostarcza biatka typu TA do receptora TRC40, bierze takze
posrednio udziat w ubikwitynacji i kierowaniu do degradacji biatek typu TA, ktére nie
zostaty zlokalizowane w ER. Stuszne bylo zatem zbadanie czy biatko SGTA petni w
komoérce podobne funkcje co biatko BAG6. W pierwszej chronologicznie pracy z cyklu
Leznicki i High, 2012, PNAS), postugujac sie bardzo dobrze dobranymi metodami
biochemicznymi, Habilitant odkryt, ze odwrotnie niz BAG6 biatko SGTA stabilizuje biatka
typu TA zlokalizowane poza ER poprzez promowanie ich deubikwitynacji. Przy czym
udowodniono, ze biatko SGTA nie ma aktywnosci deubikwitynazy, ale prawdopodobnie
moze kierowa¢ odpowiednie enzymy deubikwitynujace do Zle zlokalizowanych
ubikwitynowanych biatek TA. Co wazne wyniki uzyskane in vitro potwierdzono
badaniami in vivo. W pracy tej zaproponowano elegancki model, w ktérym SGTA dziata
antagonistycznie z BAG6 uniemozliwiajac przedwczesng degradacje biatek typu TA.
Badanie te byly kontynuowane, co zaowocowato kolejng publikacja Wunderley’a i wsp.



(2014, 1 Cell Sci), w ktérej postuluje sie, ze SGTA przylacza Zle
zlokalizowane/sfatldowane biatka i chroni je przed ubikwitynacja i degradacjg, co jest
promowane przez kompleks BAG6; w konsekwencji aktywnos¢ SGTA daje czas na
korekte fatdowania Zle zlokalizowanego biatka TA i ponowng probe skierowania go do
ER. Mimo mniejszego wkiadu Habilitanta w powstanie tej publikacji, bardzo szkoda, ze
Habilitant nie wigczyt jej do osiagniecia habilitacyjnego.

Biorgc pod uwage antagonistyczne funkcje BAG6 i SGTA oraz znane fizyczne
interakcje miedzy SGTA a kompleksem BAG6 ztozonym z biatek BAG6, TRC35 i UBL4A,
w drugiej pracy z cyklu (Leznicki i wsp., 2013, PLoS One) zmapowano miejsca interakcji
SGTA z kompleksem BAG5. Wykazano, ze SGTA wigze sie albo do N-koncowej domeny
przypominajacej ubikwityne w biatku BAG6 albo do podobnej domeny biatka UBL4A, ale
nigdy jednoczesnie do obu biatek kompleksu BAG6. N-konncowa domena BAG6 jest
takze miejscem wigzania enzymoéw E2 i E3 szlaku ubikwityny, co sugeruje, ze SGTA
moze konkurowaé z nimi o miejsce wigzania w biatku BAG6 i w ten sposob ostabiac
promowanie ubikwitynacji biatek TA przez BAG6. W pracy tej wykazano ponadto, ze
srodkowy region biatka BAG6 jest odpowiedzialny za wigzanie hydrofobowych
substratéw biatkowych.

Kontynuujgc badania nad mechanizmem dziatania SGTA w ochronie biatek przed
degradacja, w kolejnej publikacji dr LeZnicki wraz z wspotpracownikami (2015, J Cell
Sci) wykazat, ze srodkowa domena TPR biatka SGTA wchodzi w bezposrednie fizyczne
interakcje z biatkiem Rpn13, skladnikiem podjednostki 19S proteasomu, poprzez C-
koncowy region Rpnl3, a wiec poza regionami odpowiedzialnymi za wigzanie ubikwityny
i proteasomu. Ponadto uzyskano dane sugerujace, ze SGTA wigze sie do proteasomu,
aby stymulowad deubikwitynacje i stabilizacje zle zlokalizowanych bialek, na etapie ich
wychwycenia przez proteasom, tuz przed degradacja.

W czwartej pracy z cyklu (Leznicki i Kulathu, 2017, J Cell Sci) usystematyzowano
wiedze na temat funkcji i regulacji aktywnosci enzymdow deubikwitynujacych, ktére sg
stosunkowo stabo poznane w poréwnaniu z siatka enzyméw E2 i E3 szlaku
ubikwitynacji. Na podstawie dostepnej literatury, Autorzy zaproponowali co najmniej
cztery mechanizmy regulujgce aktywnos¢ enzymdw deubikwitynujacych i ich
dostepno$¢ wobec substratéw, tj. interakcje z innymi partnerami biatkowymi,
modyfikacje post-translacyjnych, w tym proteoliza, lokalizacja subkomoérkowa oraz
ekspresja alternatywnych izoform enzymow deubiwkitynujacych.

Idac tym tropem w ostatniej chronologicznie pracy z cyklu habilitacyjnego
(Leznicki i wsp., 2018, ] Cell Sci) przedstawiono analize funkcjonalng ludzkiej
deubikwitynazy USP35 o stabo poznanej funkcji i regulacji. W pracy tej wykazano, ze
USP35 wystepuje w dwdch izoformach o odmiennej lokalizacji i funkcji. Dluzsza forma
USP35sol  wystepuje gtdwnie w cytosolu, a jego nadekspresja hamuje apoptoze



aktywowang przez szlak zewnetrzny, co sugeruje antyapoptotyczna role tej izoformy.
Co ciekawe, krotsza izoforma USP35°? |okalizuje sie w btonie ER oraz w kroplach
lipidowych, a jej nadekspresja wywotuje stres w ER, prawdopodobnie poprzez
zaburzenia syntezy cholesterolu oraz promuje apoptoze. Warto podkresli¢, ze USP35iso2
jest dopiero drugim zidentyfikowanym enzymem deubikwitynujacym zlokalizowanym w
btonie ER i pierwszym w kroplach lipidowych.

W Autoreferacie zabrakto mi bardziej szczegétowych plandéw badawczych
Habilitanta czy nowych pytan, ktére narodzity sie podczas Jego badan prezentowanych
jako osiagniecie habilitacyjne. Szkoda tez, ze nie wyjasniono wszystkich stosowanych
skrotéw czy nazw, np. APP, i ze nie podano nazw odpowiednikéw drozdzowych biatek
badanych przez Habilitanta, zwtaszcza ze model drozdzowy byt réwniez wykorzystywany
w badaniach Habilitanta. Warto byioby tez zaznaczy¢ w tekscie Autoreferatu, ze
alternatywng nazwa biatka BAG6 jest Bat3, uzywang wczesniej takze przez Habilitanta
(patrz Leznicki i wsp., 2010, J Cell Sci).

Podsumowujgc, uzyskane przez Habilitanta wyniki s oryginalne, na wysokim
poziomie merytorycznym, poszerzyly wiedze na temat funkcji enzymdéw usuwajgcych
ubikwityne z biatek oraz systeméw kontroli jakosci biatek, stanowig znaczny wkitad w
rozwdj badan nad biogeneza biatek typu TA oraz proteostaza komoérek eukariotycznych,
co w przysziosci moze sie takze przyczyni¢ do poznania przyczyn choréb cztowieka
spowodowane zaburzeniami lokalizacji czy kontroli jakosci biatek oraz opracowania
nowych terapii tych choréb. W zwigzku z tym z petnym przekonaniem stwierdzam, ze
osiagniecie naukowe dr. Pawta Leznickiego spetnia wymogi zawarte w art. 16 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789).

Ocena aktywnosci naukowej

Na catos¢ dorobku naukowego dr. Pawta LeZnickiego sktada sie wspétautorstwo
czternastu publikacji naukowych, w tym 13 artykutdw w czasopismach znajdujacych sie
w bazie JCR o sumarycznym wskazniku wptywu IF réwnym 64.974. Artykuly
wspotautorstwa Habilitanta ukazaty sie w prestizowych czasopisma z zakresu biologii
molekularnej i biochemii, takich jak PNAS (IF 5-letni 10.359; 1 artykut), Journal of Cell
Science (IF 5-letni 5.094; 7 artykuidw), Biochemical Journal (IF 5-letni 3.850; 1
artykut), PLoS One (IF 5-letni 3.352; 2 artykuty), FEBS Letters (IF 5-letni 3.373; 1
artykut), Cell Stress & Chaperones (IF 5-letni 2.626; 1 artykui). Jedna publikacja
przegladowa w jezyku polskim ukazata sie w czasopi$mie Postepy Biochemii spoza listy
JCR. Wedlug bazy Web of Science liczba cytowan publikacji autorstwa dr. Pawia
Leznickiego na dzien ztozenia wniosku wynosita 327 (bez autocytowan 294), a na dzien
30.04.2019 odpowiednio 340 i 307. Indeks Hirscha publikacji Habilitanta wynosi 10.



Warto podkresli¢, ze wszystkie publikacje Habilitanta sa czesto cytowane (w tym 7
publikacji po kilkadziesiat razy).

Pierwsza publikacjqg w dorobku Habilitanta byt artykut przegladowy w jezyku
polskim opublikowany na famach Postepdéw Biochemii (rok wyd. 2005) pt. "Agregacja a
toksycznos¢ biatek z powtdrzeniami polyQ"; warto podkresli¢, ze Habilitant jest jedynym
autorem tej publikacji i w czasie jej pisania byl jeszcze studentem. Kolejna praca
wspodtautorstwa Habilitanta (Nowicki i wsp., 2012, Cell Stress Chaperones; udziat
habilitanta 25%) dotyczyta badan nad wplywem chlorowodorku guanidyny na
aktywnosc¢ biatek opiekuiczych Hsp100, bakteryjnego ClpB i drozdzowego Hspl104,
ktére Habilitant prowadzit podczas studiow magisterskich w laboratorium prof.
Krzysztofa Liberka.

Nastepnie w ramach studidéw doktoranckich na University of Manchester oraz stazy
podoktorskich dr Pawet Leznicki uczestniczyt w pracach badawczych majacych na celu
wyjasnienie molekularnych mechanizmdéw post-translacyjnego kierowania nowo
syntetyzowanych btonowych biatek typu "tail-anchored" do blony retikulum
endoplazmatycznego w komdrkach ssakéw. Efektem tych badan byta identyfikacja
biatek utatwiajacych kierowania biatek z jednym regionem transblonowym do bfony
retikulum endoplazmatycznego, takich jak biatka opiekuncze Hsc70 i Hsp40 (Abell i
wsp., 2007, J Cell Sci; udziat habilitanta 5%) oraz biatko Bat3 (BAG6) (Leznicki i wsp.,
2010, J Cell Sci; udziat habilitanta 80%), ktére w toku dalszych badan okazato si¢ by¢
czescig kompleksu BAG6 (BAG6-TRC35-UBL4A), ktéry utatwia interakcje biatek typu TA
z cytosolowym receptorem TRC40. Ponadto Habilitant miat tez swdj udziat w odkryciu,
ze kalmodulina hamuje proces insercji biatek TA do retikulum endoplazmatycznego
(Hassdenteufel i wsp., 2011, FEBS Lett; udziat habilitanta 5%) oraz ze receptor TRC40
bierze udziat w kierowaniu krétkich biatek sekrecyjnych do translokonu Sec61lw btonie
ER (Johnson i wsp., 2012, J Cell Sci; udziat habilitanta 5%). Bardzo interesujace wyniki
przedstawiono w pracy Leznicki i wsp. (2011, Biochem J; udziat habilitanta 85%), ktore
dostarczyly argumentéw na poparcie hipotezy, ze insercja biatek TA do btony ER
odbywa sie prawdopodobnie na zasadzie spontanicznej dyfuzji hydrofobowego regionu
biatka do dwuwarstwy lipidowej bez udziatu translokonu, a rolg interakcji cytosolowego
receptora TRC40 z receptorem WRB-CAML w bionie ER jest zlokalizowanie biatka TA
blisko btony ER. Dwie kolejne prace w dorobku Habilitanta dotycza drugiego watku
badan powigzanego z osiggnieciem habilitacyjnym i poswiecone sg roli biatka SGTA w
kontroli jakoéci biatek TA nie dostarczonych do btony ER (Wunderley i wsp., 2014, ] Cell
Sci; udziat habilitanta 25%) oraz pogtebionej strukturalnej analizie interakcji SGTA z
kompleksem BAG6 (Darby i wsp., 2014, PLoS One; udziat habilitanta 5%).

Istotng czescia aktywnosci naukowej jest pozyskiwanie $rodkéw na badania oraz

czynny udziat w konferencjach naukowych i prezentowanie wynikéw wiasnych badan,



zwlaszcza w formie referatéw. Dr Pawet Leznicki wygtosit cztery referaty, w tym dwa na
macierzystych uczelniach oraz podczas EMBO Practical Course: Ubiquitin and SUMO
(Alghero, Wtochy) i North of England Cell Biology Meeting (York, Wielka Brytania), gdzie
zostat uhonorowany druga nagroda za najlepszg prezentacje. Ponadto dr Leznicki byt
gtdwnym wykonawcg w jednym grancie Wellcome Trust w latach 2011-2013, a obecnie
jest wykonawca i kierownikiem w dwoéch kolejnych projektach badawczych. Przy tej
okazji warto wspomnie¢ o innych osiggnieciach Habilitanta, to jest o wyrdznieniu Jego
pracy doktorskiej oraz prestizowym stypendium Prezesa Rady Ministrow za wybitne
osiagniecia naukowe, pobieranym w latach 2005-2006 podczas studiow magisterskich
Habilitanta.

Podsumowujgc, biorac pod uwage wysoki poziom merytoryczny artykutow
wspotautorstwa Habilitanta, wartosci bibliometryczne oraz nowe dane, ktére istotnie
poszerzyty wiedze o biogenezie i kontroli jakosci biatek kierowanych post-translacyjnie
do retikulum endoplazmatycznego oraz wyznaczyty nowe kierunki badan w tej
dziedzinie, uwazam, ze osiagniecia naukowo-badawcze dr. Pawta Leznickiego spetniajg
ustawowe wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk biologicznych.

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspotpracy

miedzynarodowej

Dr Pawet Leznicki jest wspdtautorem kilku wieloo$rodkowych prac, w tym w
ramach wspotpracy miedzynarodowej miedzy grupa prof. S. High'a (University of
Manchester) a zespotem prof. R. Zimmermann'a z Medical Biochemistry and Molecular
Biology (Saarland University). Dr Pawet Leznicki odbyt dwa krétkoterminowe staze
naukowe na Texas A&M University w USA oraz University of Kuopio w Finlandii. W
swoim dorobku Habilitant ma réwniez wykonanie kilku recenzji prac dla prestizowych
czasopism, takich jak EMBO Journal, Nature Communications czy Journal of Cell
Science, co $wiadczy, ze dr Pawet LeZnicki jest cenionym ekspertem w swojej
dziedzinie. Habilitant zrecenzowat takze jeden projekt badawczy dla American Institute
for Cancer Research. Dr Leznicki brat aktywny udziat w wielu miedzynarodowych
konferencjach naukowych, gtéwnie organizowanych przez EMBO. Ponadto dr Pawet
Leznicki jest cztonkiem Biochemical Society. Na uwage zastuguje kierowanie przez
Habilitanta projektem “Deciphering the molecular function of USP35” na University of
Dundee we wspédtpracy z firmg farmaceutyczng Boehringer Ingelheim. Ze wzgledu na
zajmowane stanowiska pracy o charakterze czysto naukowym (pozycje typu "post-doc")
dr Pawet Leznicki ma skromne osiagnigcia i dos$wiadczenie w pracy dydaktycznej,
obejmujace prowadzenie seminariéw dla studentéw biologii drugiego stopnia na

University of Manchester, sprawowanie opieki naukowej nad dwoma studentami biologii



i jednym doktorantem oraz pomoc w prowadzeniu ¢wiczen laboratoryjnych dla
studentéw. Dr Pawet LezZnicki nie posiada innych istotnych osiagnie¢ na polu
organizacyjnym czy popularyzacji nauki.

Podsumowujac te cze$¢ oceny uwazam, ze dr Pawel Leznicki spetnia w
wystarczajacym stopniu ustawowe kryteria w zakresie wspdtpracy miedzynarodowej,
dziatalnosci organizacyjnej i dydaktycznej, aby ubiegaé sie o nadanie stopnia doktora

habilitowanego nauk biologicznych.

Whiosek koncowy

Na podstawie przedstawionej powyzej oceny osiggniecia naukowego, istotnej
aktywnosci naukowej, wspdtpracy miedzynarodowej, dorobku dydaktycznego i
popularyzatorskiego stwierdzam, ze dr Pawet Leznicki spetnia kryteria stawiane osobie
ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego w obszarze nauk
przyrodniczych okreslone w art. 16 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017
r. poz. 1789), a takze w rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1
wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiggnie¢ osoby ubiegajacej sie o nadanie
stopnia doktora habilitowanego (Dz. U. nr 196 poz. 1165).

Popieram wniosek do Rady Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii
Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o nadanie dr. Pawtowi
Leznickiemu stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk biologicznych w

dyscyplinie biochemia.
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